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Resumen

ANTECEDENTES. La falla al tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH estd aumentando. La deteccion de mutaciones con
estudios de genotipo disminuye los costos y aumenta la posibilidad de éxito en la terapia de rescate.

OBJETIVO. |dentificar la frecuencia de resistencia a farmacos antirretrovirales con un estudio de genotipo en pacientes con falla
a tratamiento en el Hospital General de Querétaro.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio transversal, descriptivo. Se identificaron pacientes con falla al tratamiento segun
los lineamientos de la International AIDS Society-USA, del primero de enero al 31 de diciembre 2006. Se excluyeron a los pacientes
con mal apego o enfermedades oportunistas. Las mutaciones se analizaron con las guias: /nternational AIDS Society-USA y
Sanford Data Base. El anélisis estadistico incluyé promedios, porcentajes e intervalos de confianza.

RESULTADOS. Se incluyeron un total de 146 pacientes que se encontraban bajo vigilancia con diagnéstico de infeccién por VIH,
106 estaban bajo tratamiento, 50 de ellos presentaron falla al tratamiento y 28 presentaron factores de no adherencia. De los
78 pacientes, se incluyeron 22 pacientes para estudio de genotipo entre los que se encontraron 20 pacientes con resistencia a
farmacos antirretrovirales con una prevalencia de 25.6% (IC 95%; 15.9-35.3).

Veinte pacientes (90%) mostraron mutaciones a algin farmaco antirretroviral, de ellos, 30% [IC 95% 3.7-57.3] en el gen de la
transcriptasa reversa solamente, 45% [IC 95% 12.1-77.9] a inhibidores de transcriptasa reversa analogos nucleésidos e inhibido-
res de proteasa, y 25% [IC 95% 3.7-53.5] a los tres grupos. Las mutaciones més frecuentes fueron la M41L (55%), D67N (55%)
K70R (50%), T215F/Y (75%), M184V (55%). La L100N y K103N (50% respectivamente); para el gen de Proteasa La L90M (57 %),

154 LIMN (43%).

CONCLUSION. Conocer la prevalencia de resistencia en la poblacién con VIH es el primer paso para que el paciente se encuentre
bajo el mejor esquema de tratamiento.
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Abstract

BACKGROUND. Increase on failure to antiretroviral treatment in HIV patients has been seen. The detection of mutations through
genotype studies brings down costs and raises the possibility of success in rescue therapy. The objective was to identify the fre-
quency of resistance to antiretroviral treatment through genotype studies in patients with failure treatment attended at Queretaro
General Hospital.

MATERIAL AND METHODS. A transversal, descriptive study was made. Patients who showed no response to treatment with
the International AIDS Society-USA guidelines were identified. Patients who had not adherence, and with opportunistic illnesses
were excluded. The mutations were analyzed with International AIDS Society-USA and Sanford Data Base guidelines. The statistic
analysis included rates, and confidence intervals.

RESULTS. There were included 146 patients with HIV infection, among them, 50 showed treatment failure and 28 different non-
adherence factors. Among 78 patients, 22 were included in genotyping study, the frequency of resistance was 26.5% [C| 95%;
15.9-35.3], 20 patients (90%) showed mutations associated with resistance to at least one antiretroviral medicine, 30 % [Cl 95%
3.7-57.3] to the Reverse Transcriptase gene, 45%% [Cl 95% 12.1-77.9] to ITRAN and IR, and 25 %[IC 95% 3.7-53.5] to the three
groups. The most frequently found for ITRAN M4IL (55%), D67N (55%), K70R (50 %), T215F/Y (75%), M184V (55%), for ITRNN
L1001 and K103N (50% respectively), and for the Protease gene the Protease was L90M (57 %), 154 L/IM/N (43%).

CONCLUSION. Know the prevalence of resistance in the HIV population is the first step to the patients has the best treatment.
Keywords: AIDS, genotype, antiviral resistance, mutations.
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Introduccion

El virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH) es uno de
los agentes infecciosos con mayor morbimortalidad en el
mundo. El dltimo reporte de la Organizacién Mundial de la
Salud informa de un total de 34 millones de personas con
VIH al final del afno 2010."

En México, el Centro Nacional para la Prevenciény el
Control del VIH/SIDA reporta un total de 220 000 pacientes
con VIH hasta finales del 2009, con un 27% de pacientes
bajo tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA).2

Un paciente con acceso a terapia antirretroviral
altamente activa, puede llegar a sufrir falla al tratamiento,
definida segln las gufas para el uso de antirretrovirales,®
y puede deberse a un tratamiento subdptimo, incompleta
adherencia, diferente metabolismo, interacciones entre
farmacos, efectos adversos o resistencia a farmacos.*

La resistencia en sentido amplio se define como
cualquier cambio que mejore la replicacion de VIH en
presencia de un inhibidor. La pérdida de susceptibilidad
en estos casos se presenta en forma gradual donde se
acumulan mutaciones.®

Una de las formas de medir la resistencia del virus
hacia los medicamentos y elegir cuél tratamiento sera el
siguiente, es a través de los estudios de genotipo.®

Las pruebas genotipicas se basan en el analisis del
genoma y por tanto detectan la presencia de mutaciones.
La mayoria de las mutaciones de resistencia son simples
sustituciones de aminoacidos, pero otras, se caracterizan
por la insercion o delecién de uno o mas aminoacidos en
la secuencia normal de la proteina transcriptasa reversa o
proteasa; dichas mutaciones de resistencia alteran la for-
ma vy las propiedades bioquimicas de las proteinas virales,
y son capaces de reducir su actividad farmacoldgica.’

Existen estudios en paises europeos que reportan
un 10% de resistencia, y en Estados Unidos una prevalen-
cia de resistencia de 10 a 11%.8° En México se habla de
hasta un 7-16% con resistencia por lo menos a un farmaco
antirretroviral.'%™

Las mutaciones mas frecuentes que aparecen en
muestras clinicas en tratamiento con inhibidores de trans-
criptasa reversa son la M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y
y K219Q/E incluyendo la T3691 y la N3481."? En los pacientes
con ITRNN una Unica mutacién puede producir un alto nivel
de resistencia a uno o méas farmacos de esta familia como
la mutacién K103N que genera resistencia a toda la clase de
ITRNN y ha mostrado que persiste por muchos anos.™ Para
los farmacos inhibidores de proteasa se han encontrado al
menos 42 mutaciones localizadas en 21 codones diferentes
siendo algunas de las mas frecuentes la 154M/N, M6I, V82A
y L76V, L10I, A71V, L90OM y K20T, 147V e 184V.1415.16

La trascendencia clinica del fenémeno de resisten-
cia del VIH es innegable, ya que cada fracaso terapéutico
por esta causa, limita las opciones de tratamiento, tanto en
el niUmero de antirretrovirales a utilizar como en la facilidad
de obtener la respuesta deseada.®

El objetivo del presente estudio fue identificar la
prevalencia de resistencia en pacientes con VIH que pre-
sentaron falla al tratamiento y conocer las caracteristicas
genotipicas presentadas.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal descriptivo en pacientes
que presentaron infeccion por VIH (virus de inmunodefi-
ciencia humana) y que recibieron tratamiento antirretroviral
en el Hospital General de Querétaro del primero de enero
al 31 de diciembre del 2006.

Los criterios de inclusién fueron los pacientes con
VIH bajo tratamiento antirretroviral con dos afios o mas,
ambos sexos, mayores de edad y que no hubieran suspen-
dido tratamiento. Se excluyeron pacientes con alguna otra
patologia, pacientes embarazadas, pacientes con abuso de
drogas y pacientes con enfermedades oportunistas.

El tamafo de muestra se calculé con la férmula de
porcentajes para poblacion infinita con nivel de confianza
del 95% (z=1.64) prevalencia de la resistencia mayor al
10% y margen de error mayor del 5%. Para un tamano de la
muestra de 97, no obstante el total de poblacién estudiada
fue de 146.

Las variables incluyeron falla al tratamiento: defi-
nida como una carga viral RNA/ml mayor de 400 copias/
ml después de 24 semanas de tratamiento antirretroviral o
mas de 50 copias/ml después de 48 semanas de terapia.’

No adherencia: definida por aplicacion del test de
Morisky-Green.?

Resistencia: definida con base en las guias de ané-
lisis de genotipo® y en la mutacién o mutaciones presenta-
das y a qué grupo de medicamentos se presentd.

A los pacientes que se les detecté durante la consul-
ta una falla al tratamiento, se les aplico el test para detectar
no adherencia, quedando los pacientes con probable resis-
tencia a quienes se cité a toma de laboratorio dentro de la
semana posterior al diagndstico para la realizacién de un
estudio de genotipo. La toma de muestra se realizd segln
lo marcan las diferentes pruebas comerciales, utilizdndose
de forma indistinta. Las muestras fueron enviadas al dia
siguiente posterior a la toma de muestras. El resultado fue
reportado en un plazo no mayor a las tres semanas poste-
riores al envio. Se recibio el resultado en un sobre cerrado
dirigido al encargado del programa de VIH del hospital en
el cual se refirieron las mutaciones presentadas en cada
paciente y con la interpretaciéon emitida por el personal que
realizé la prueba. EI mismo dia de recepcién de resultados,
se comentd cada resultado con el personal de atencién
de los pacientes, analizando las mutaciones nuevamente
segun las guias para determinar las mutaciones asociadas
a resistencia.

El anadlisis estadistico fue de tipo descriptivo que
incluyé promedios, porcentajes e intervalos de confianza.

Resultados

Al inicio del estudio, 146 pacientes se encontraban bajo
vigilancia en el Hospital General de Querétaro con diagnos-
tico de infeccion por VIH, 106 estaban bajo tratamiento, 50
de ellos presentaron falla al tratamiento y 28 presentaron
factores de no adherencia. De los 78 pacientes, se inclu-
yeron 22 pacientes para estudio de genotipo entre los que
se encontraron 20 pacientes con resistencia a fa&rmacos
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antirretrovirales con una prevalencia de 25.6% (IC 95%;
15.9-35.3). El promedio de edad de los pacientes fue de
34.31 anos (IC 95%; 28.47-40.15). Del total de los pacien-
tes 86% fueron hombres y 14% mujeres. En el momento
del estudio la media de copias de VIH-ARN fue de 58 872 y
una media de CD4 de 142 células/ml.

De los pacientes con resistencia, 30% presentaron
mutaciones en el gen de la transcriptasa reversa, de los
cuales 25% a medicamentos inhibidores de transcriptasa
reversa analogos nucleésidos (ITRAN) y 5% a inhibidores de
transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN), 45% de los
pacientes a ITRAN e inhibidores de proteasa (IP), y 25% a
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los tres grupos de farmacos, representados en el Cuadro 1.

De la mutaciones que confieren resistencia en este
gen, para ITRAN se encontraron las siguientes mutaciones:
M41L, D67N, K70R, F215F/Y, K219E/Q, L74V, T6IN, M184V.
Representado en el Cuadro 2.

Las mutaciones asociadas a resistencia a inhibido-
res de transcriptasa reversa no nucledsidos fueron: L100l,
KT03N, Y188L y A98G. Cuadro 3.

Las mutaciones presentadas para farmacos inhibi-
dores de proteasa fueron: D30N, I54L/M/N, V82A/F/S/T y
L90M. Cuadro 4.

Cuadro 1
Mutaciones presentadas, asociadas a resistencia a farmacos antirretrovirales segun los diferentes grupos de
medicamentos.

Grupo Numero | C 95%
de de Porcentaje

Medicamentos Pacientes Inferior | Superior

ITRAN* 5 25.0 3.7 53.7

ITRNN** 1 5.0 9.4 19.4

|[px** 0 0.0 0.0 0.0

ITRAN+IP 9 45.0 121 77.9

ITRAN+ITRNN+IP 5 25.0 3.7 53.7

*ITRAN inhibidores de transcriptasa reversa analogos nucledsidos.
**ITRNN inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos.

***|P inhibidores de proteasa.

Mutaciones presentadas asociadas a resistencia ac?zﬁi?)rigsres de transcriptasa reversa analogos nucledésidos.
| C 95%
Mutacion Porcentaje
Inferior Superior

F215F/Y 75.0 36.7 113
D67N 55.0 22.0 87.9
M41L 55.0 22.0 87.9
M184V 55.0 22.0 87.9
K70R 50.0 16.9 89.1
K219E/Q 35.0 7.2 771
L74Vv 15.0 16.6 46.6
T69N 10.0 16.6 36.6
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Cuadro 3
Mutaciones presentadas, asociadas a resistencia a
Inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos.

I C 95%
Mutacién | Porcentaje
Inferior | Superior
L100N 50.0 11.8 88.8
K103N 50.0 11.8 88.8
Y188L 33.0 24.2 78.2
A98G 16.0 12.0 44.0
Cuadro 4

Mutaciones presentadas, asociadas a resistencia a
inhibidores de proteasa.

| C 95%
Mutacién | Porcentaje
Inferior | Superior
LO9OM 57.0 17.8 96.2
154L/M/V 43.0 3.8 82.2
D30ON 28.0 7.5 67.5
V82A/F/S/T 28.0 7.5 67.5
Discusion

En México existen estudios de mutaciones y genotipo en
pacientes en quienes se va a iniciar un tratamiento, sin
embargo hay pocos reportes similares en pacientes que
han fallado al tratamiento.’® Conocer la prevalencia de re-
sistencia a farmacos antirretrovirales en México, con estu-
dios de genotipo, es el primer paso para que los pacientes
con VIH tengan més oportunidades terapéuticas y mejoren
sus posibilidades de supervivencia. El estudio de genotipo
adquiere su importancia mas alla del simple reporte de
mutaciones; su importancia es clinica, pues las mutacio-
nes se estudian en este contexto, tomando en cuenta qué
esquema tiene el paciente y las posibilidades posteriores.

El paciente que presenta falla requiere un cambio
en su esquema de tratamiento antirretroviral, ya que el
continuar con el mismo esquema aumenta de forma
importante la morbimortalidad. En el presente trabajo se
utilizé el analisis genotipico para el estudio de resistencia,
puesto que ha probado ser la mejor manera de detectarla,
relacionando las mutaciones con el andlisis posterior del
esquema de tratamiento, y ha sido probada su ventaja en
la relacion costo-efectividad.'®

FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Un factor importante al comparar los resultados de
este trabajo con otros, es la definicién utilizada de falla al
tratamiento.

La falta de uniformidad en la definicion marca una
diferencia importante por la presién selectiva de los farma-
cos, y el fendmeno de resistencias cruzadas. La definicién
de falla al tratamiento en este trabajo presenta una notable
diferencia con otros trabajos''® con gran cantidad de pa-
cientes, utilizando un plazo promedio de dos meses con
farmacos antirretrovirales, cambiando las especies presen-
tadas en el paciente al momento del estudio, provocando
mayor carga viral y menor respuesta a los medicamentos.

El reporte de mutaciones se complica en los es-
tudios con una gran cantidad de pacientes''® ya que las
diferentes combinaciones de mutaciones y medicamentos
son multiples; adicionalmente, aunque los pacientes se
encuentren en terapia antirretroviral altamente activa, el
acceso a los medicamentos en los diferentes paises no es
uniforme.

En el presente estudio la mutacién més frecuente
es la F215F, la cual da como resultado una resistencia a
la zidovudina, justificando también la presencia de la mu-
tacion M41L que confiere igualmente resistencia a dicho
medicamento, esto refleja la presion selectiva de los medi-
camentos, pues la mutacion se presentd en el 60% de los
pacientes que lo tomaban.

El hecho de que la 184V haya sido la mutacién més
comun en grandes series''® puede ser explicado por el
hecho de que hasta un 71% tomaban lamivudina, los mis-
mos que resultaron con dicha mutacién, a diferencia del
presente trabajo en el que soélo un 40% la tomaban.

Un dato importante es que existen pocos estudios
que reportan TAMS (Thymidine-associated mutations), un
hecho que llama la atencién pues la presencia de ellas
marca una disminucién importante de las posibilidades
terapéuticas, e incluso con tres o mas TAMS, las posibi-
lidades de utilizar cualquier otro ITRAN son pocas.' En el
presente trabajo un 85% presenté una TAM, lo cual justi-
ficaria el utilizar nuevos medicamentos que actlan en una
enzima diferente, los inhibidores de la integrasa, los cuales
se utilizan en combinacién con un inhibidor de proteasa en
lugar de un ITRAN.

Las grandes series no reportan las asociaciones de
mutaciones, quedando sin reportarse la D67N o L210W,
pues sélo en asociaciéon dan resistencia; sin embargo no
deben pasar desapercibidas, pues también su presencia
confiere mayor susceptibilidad a zidovudina, lo que en la
practica clinica es importante porque en paises en vias de
desarrollo las opciones de tratamiento son limitadas.

La mutaciéon K70R que se presentdé en un 50%
confiere posible resistencia a stavudina y abacavir (ABV),
sin embargo, la situacién adquiere importancia cuando
observamos que en el presente estudio ningln paciente
se encontraba con ABV; la presencia de esta mutacién
nos orienta a no incluir este medicamento en el siguiente
esquema de rescate.

Para los medicamentos ITRNN las mutaciones més
frecuentes fueron la L100I, que comUnmente se presenta
con la K103N, hecho gue explica que también se presen-
tara en un 50%; éstas, de forma aislada, sélo producen
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baja resistencia a nevirapina; sin embargo, al presentarse
en forma conjunta, producen alta resistencia a nevirapina
y efavirenz, situacién que en la poblacién estudiada dejaria
practicamente fuera del esquema bésico de tratamiento a
cualquiera de los dos ITRNN, vy justifica también la utiliza-
cion de nuevos medicamentos disponibles.

La mutacién L90M causa resistencia a tenofovir, sa-
quinavir, indinavir y atazanavir, dejando practicamente a es-
tos pacientes sin poder recibir algun IP de los disponibles.
La mutacion I54L es de importancia relativa, los farmacos
como el fosaprenavir —uno los fA&rmacos a los que genera
resistencia—, no estuvieron disponibles al momento del
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